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РЕЗЮМЕ
Цель – изучение молекулярных механизмов нарушения структурно-функциональной целостности гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ) при хронической нейродегенерации альцгеймеровского типа, ассоцииро-
ванной с развитием церебральной ангипопатии.
Материалы и методы. Опытная группа – генетическая модель болезни Альцгеймера (БА) – мыши линии 
B6SLJ -Tg(APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286V)6799Vas, самцы в возрасте 9 мес. Контрольная группа – 
мыши линии C57BL/6 x SJL, самцы в возрасте 9 мес.  
Результаты. У животных с генетической моделью БА в зубчатой извилине гиппокампа общая длина со-
судов в 2,5 раза больше, чем у контрольной группы (p < 0,01), при этом средний диаметр сосудов во всех 
областях гиппокампа меньше по сравнению с контролем (p < 0,05).  Выявлено, что при генетическом мо-
делировании нейродегенерации в СА2 зоне гиппокампа наблюдается увеличение относительной площади 
ткани с повышенной проницаемостью ГЭБ (17,80 [9,15;36,75]) по сравнению с контролем (1,38 [0,04;7,60]) 
при p < 0,05. Подобное различие (p < 0,05) наблюдается и в зоне СА1 гиппокампа. У животных опытной 
группы выявлена тенденция (p > 0,05) к снижению количества CD31+ эндотелиальных клеток в зубчатой 
извилине гиппокампа (21,52 [17,56; 24,50]) по сравнению с контролем (23,08 [21,18; 29,84]). Аналогичная 
ситуация наблюдается в зонах СА2 и СА3 гиппокампа.
Заключение. Нейродегенеративные изменения в гиппокампе животных с генетической моделью БА ассо-
циированы с нарушением микроциркуляции в ткани головного мозга в результате сокращения диаметра и 
разветвленности сосудов, повреждения и повышения проницаемости ГЭБ.
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Aberrant angiogenesis in brain tissue in experimental Alzheimer’s disease
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ABSTRACT
The aim was to study the molecular mechanisms of the violation of the structural and functional integrity of 
the blood-brain barrier in chronic neurodegeneration of the Alzheimer’s type associated with the development of 
cerebral angiopathy.
Materials and methods. The transgenic model of Alzheimer’s disease is the B6SLJ-Tg line mice (APPSwFlLon, 
PSEN1 * M146L * L286V) 6799Vas group which includes 9 months aged males. The control group included 
C57BL / 6 x SJL mice, males aged 9 months.
Results. The total length of the vessels in the area of  the dentate gyrus is 2.5 times greater in transgenic animal 
models of Alzheimer’s disease than in animals of the control group (p < 0.01). The average diameter of blood 
vessels in all areas of the hippocampus is smaller compared with the control (p < 0.05). Transgenic modeling 
of neurodegeneration in the CA2 zone of the hippocampus increases the relative area of  tissue with increased 
permeability of blood-brain barrier (BBB) (17.80 [9.15; 36.75]) compared to control (1.38 [0.04; 7.60]) at p < 0.05. 
A similar difference (p < 0.05) is also observed in the hippocampal area CA1. A tendency (p > 0.05) to decrease 
the number of CD31+ endothelial cells in the dentate gyrus of the hippocampus (21.52 [17.56; 24.50]) in animals 
of the experimental group compared with the control group (23.08[21.18; 29.84]) was detected. A similar situation 
is observed in the CA2 and CA3 areas of the hippocampus.
Conclusion. Neurodegenerative changes in the hippocampus of animals with a transgenic AD model are associated 
with impaired microcirculation in the brain tissue as a result of a reduction in the diameter and branching of blood 
vessels, and damage and increased permeability of BBB.
Key words: angiogenesis, blood-brain barrier, CD31, Alzheimer’s disease.
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ВВЕДЕНИЕ 
Болезнь Альцгеймера (БА), являясь распростра-
ненным среди пожилых людей нейродегенератив-
ным заболеванием, характеризуется накоплением 
бета-амилоидных бляшек, тау-содержащих нейро-
фибриллярных клубков и гибелью нейрональных 
клеток [1]. Установленные с использованием маг-
нитно-резонансной томографии экспериментальные 
данные указывают на то, что БА без сопутствующих 
патологических нарушений встречается значитель-
но реже, чем деменция, сопровождающаяся выра-
женными сосудистыми изменениями [2], тем самым 
подтверждая существенный вклад сосудистых нару-
шений в развитие когнитивной дисфункции и, как 
следствие, нейродегенерации. 
Считается, что бета-амилоид (Aβ) способствует 
повреждению микрососудов, развитию церебраль-
ной амилоидной ангиопатии (ЦАА), разрыву сосу-
дистой стенки и нарушению церебральной перфузии 
[3]. Так, в результате исследования головного мозга 
пациентов с БА с множественными микрокровоизли-
яниями выявлены низкие уровни Aβ в спинномозго-
вой жидкости, что, вероятно, является результатом 
повышенного церебрального внутрисосудистого от-
ложения Aβ, приводящего к нарушению целостности 
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сосудистой стенки, тем самым вызывая микрокрово-
излияние [4]. В дополнение к этому данные исследо-
ваний с использованием двух моделей трансгенных 
линий мышей с инсультом (APPswe/PS1dE9 и tg2576) 
показали, что цереброваскулярные нарушения влия-
ют на клиренс Aβ и, следовательно, способствуют 
его отложению в области мозга с ярко выраженными 
поврежденными кровеносными сосудами [5]. 
Кроме того, повреждение головного мозга, вы-
званное нарушением мозгового кровообращения, 
увеличивает экспрессию белка-предшественника 
бета-амилоида (APP) и, следовательно, расщепле-
ние Aβ. Из этого следует, что на фоне отложения Aβ, 
вызывающего  цереброваскулярную дисфункцию, 
последующая ишемия может усилить экспрессию 
APP и расщепление Aβ, формируя положительную 
обратную связь и приводя к нарушению структур-
но-функциональной целостности нейроваскулярной 
единицы (интегрированная единица, состоящая из 
микрососудистых эндотелиальных клеток, функ-
ционально связанных с нейронами, астроцитами, 
перицитами и внеклеточными матричными компо-
нентами) [6].
Также немаловажно отметить, что с возрастом 
у пациентов с сосудистой деменцией увеличивает-
ся проницаемость гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ), а именно в срезах ткани головного мозга 
(гиппокампе и коре) наблюдается накопление ней-
ротоксичных белков крови (тромбина, альбумина и 
иммуноглобулинов) [7]. Кроме того, нарушение це-
лостности ГЭБ в гиппокампе, особенно в зоне CA1 
и зубчатой извилине, коррелирует с развитием ког-
нитивной дисфункции  и деструкцией перицитов [8].
Все вышеизложенные данные указывают на то, 
что нарушение целостности ГЭБ может способ-
ствовать прогрессированию БА, ассоциированной с 
развитием ЦАА, однако молекулярные механизмы, 
лежащие в основе патогенеза, остаются не до конца 
ясными. Таким образом, цель настоящего исследо-
вания – изучение механизмов нарушения структур-
но-функциональной целостности ГЭБ при хрони-
ческой нейродегенерации альцгеймеровского типа, 
ассоциированной с развитием ЦАА.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
 Экспериментальные группы. Опытная группа – 
генетическая модель БА (модель сформировавших-
ся нейродегенеративных изменений) – мыши линии 
B6SLJ –Tg(APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286V)679
9Vas, самцы в возрасте 9 мес (n = 5). Контрольная 
группа – мыши линии C57BL/6 x SJL, самцы в воз-
расте 9 мес (n = 5). Данные линии мышей получены 
из The Jackson Laboratory.
Оценка проницаемости ГЭБ in vivo. Проводили 
путем оценки проницаемости красителя Evans blue в 
срезах головного мозга через 4–5 ч после его внутри-
брюшинного введения (2%-й раствор в 0,9%-м рас-
творе NaCl, в объеме 4 мл/кг веса животного) по про-
токолу, описанному в работе A. Manaenko и соавт. 
[9]. Животным проводили транскардиальную перфу-
зию головного мозга 10%-м раствором формалина. 
В корональных срезах головного мозга (толщина 
50 мкм) подсчитывали площадь флуоресценции кра-
сителя Evans blue (%) от общей площади сосудов в 
поле зрения с использованием конфокальной микро-
скопии. Оценку экспрессии СD31 (Abcam, ab28364, 
rabbit polyclonal, 1 : 1000) на свободно плавающих 
срезах проводили по стандартной методике одновре-
менного комбинированного окрашивания препарата 
(протоколы для свободно плавающих срезов фирмы 
Аbcam, США) [10]. Производился подсчет доли (%) 
клеток, экспрессирующих CD31 (от общего числа 
клеток в области сосудов в поле зрения, высчиты-
вали по ядрам DAPI-позитивных клеток, локали-
зующихся в области сосудов), в трех полях зрения. 
Конфокальную микроскопию проводили с помощью 
микроскопа Olympus FV10i-W (Япония). При анали-
зе фотоснимков использовали программу Olympus 
FLUOVIEW Viewer 4.0 (Япония). 
Оценка особенностей формирования сосудистой 
сети (ангиогенеза). Проводили микроскопическим 
методом с использованием микроскопа ZOE (Bio 
Rad, США) с фотофиксацией и последующей обра-
боткой полученных фотографий в программе ImageJ 
v1.43 (США). Подсчитывали общую длину сосуди-
стой сети, количество видимых сосудов, число то-
чек ветвлений сосудов и средний диаметр сосудов в 
1 мм3 ткани гиппокампа в области СА1, СА2, СА3, 
зубчатой извилины (DG).
Статистический анализ полученных результа-
тов. Проводили с помощью программы Stаtplus 
Professional, сборка 5.9.8.5/Core v.5.9.33 методами 
непараметрической статистики, программой Graph-
Pad6.0. Для сравнения показателей в независимых 
выборках применяли критерий Манна – Уитни. Раз-
личия принимали значимыми при уровне значимо-
сти p ≤ 0,05. Результаты представлены в виде медиа-
ны и интерквартильного размаха Me [Q1; Q3]. 
РЕЗУЛЬТАТЫ
Изучая особенности формирования сосудистой 
сети в гиппокампе, нами выявлено, что у животных с 
генетической моделью БА в области зубчатой изви-
лины общая длина сосудов в 2,5 раза больше, чем у 
животных контрольной группы (p = 0,006) (рис. 1, а). 
При этом общее количество сосудов в области СА1 
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и зубчатой извилины превышало показатели кон-
трольных животных в 2,5 и 3 раза соответственно 
(р = 0,008) (рис. 1, b). Однако число точек ветвле-
ний сосудов у контрольных животных было значимо 
выше (в 1,5–2 раза) в областях СА1, СА2, СА3 по 
сравнению с животными опытной группы (рис. 1, с). 
Средний диаметр сосудов у животных с генетиче-
ской моделью БА был статистически значимо мень-
ше, чем у животных контрольной группой во всех 
изученных областях гиппокампа (рис. 1, d). Таким 
образом, формирование ЦАА сопровождается ремо-
делированием сосудистой сети гиппокампа.
Далее нами была проведена оценка проницаемо-
сти ГЭБ с использованием красителя Evans blue в ка-
честве маркера повреждения ГЭБ. Мы обнаружили, 
что в зоне СА2 гиппокампа животных с генетической 
медалью БА наблюдается статистически значимое 
увеличение относительной площади ткани головно-
го мозга, содержащей краситель Evans blue (17,80 
[9,15; 36,75]) по сравнению с контрольной группой 
(1,38 [0,04; 7,60]), р = 0,025 (рис. 2, а). Подобное ста-
тистически значимое различие (р = 0,033) наблюда-
ется и в зоне СА1 гиппокампа. В зубчатой извилине 
гиппокампа животных опытной группы наблюдает-
ся тенденция к увеличению относительной площади, 
содержащей краситель (7,37 [1,25;27,83]), по срав- 
нению с контрольной группой (1,11 [0,05;6,35]), 
р = 0,025. Аналогичная ситуация выявлена и в зоне 
СА3 гиппокампа (р = 0,157).
Полученные выше результаты сформировали 
наш интерес к оценке характера экспрессии одного 
из маркеров клеток эндотелия, а именно CD31, в раз-
личных субрегионах гиппокампа у животных с гене-
тической моделью БА. У животных опытной груп-
пы мы выявили тенденцию к снижению количества 
CD31+ эндотелиальных клеток в зубчатой извилине 
гиппокампа (21,52 [17,56;24,50]) по сравнению с 
контрольной группой (23,08 [21,18;29,84]), р = 0,223 
(рис. 2, b). Аналогичная ситуация наблюдается в зо-
нах СА2 и СА3 гиппокампа. 
Однако в субрегионе СА1 гиппокампа у жи-
вотных с генетической моделью БА наблюдается 
статистически значимое увеличение количества 
CD31+клеток (30,41 [20,50; 31,82]) по сравне-
нию с контрольной группой (22,56 [15,70; 25,34]), 
р = 0,028.
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Рис. 1. Особенности сосудистой сети (ангиогенеза) в отдельных областях гиппокампа в экспериментальных группах: 
а – общая длина сосудов, мм3, b – число сосудов, мм3, c – число точек ветвлений, мм3, d – средний диаметр сосудов, мкм 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Показано, что ЦАА играет ключевую роль в па-
тогенезе деменции, при этом наиболее часто встре-
чается при развитии спорадической формы БА, что 
свидетельствует о наличии четко выраженной вза-
имосвязи БА и церебральной ангиопатии. В допол-
нение к этому при прогрессировании БА в головном 
мозге наблюдаются различные микрососудистые 
нарушения, в частности снижение плотности капил-
ляров, атрофия сосудов и дисфункция эндотелия 
[11]. Известно, что действие ангиогенных факторов 
роста и цитокинов в ткани головного мозга приво-
дит к активации эндотелиальных клеток, тем самым 
способствуя формированию микрососудистой сети, 
что увеличивает локальную микроциркуляцию, ин-
дуцируя приток кислорода и питательных веществ 
в пораженную ткань. Эндотелий также оказывает 
прямое локальное воздействие, продуцируя не менее 
20 паракринных факторов, которые воздействуют 
на соседние клетки. Хотя многие из этих факторов 
являются антиапоптотическими, в микрососудах по-
раженных тканей также выделяются токсические ве-
щества, включая нейротоксины и предшественники 
Aβ [12].
Результаты наших исследований показали, что 
у животных со сформировавшимися проявлениями 
хронической нейродегенерации регистрируются 
значимые изменения в микрососудистом русле гип-
покампа, причем наиболее аффектированной обла-
стью является субрегион CA1 гиппокампа (увели-
чение общего числа сосудов, снижение количества 
ветвлений сосудистой сети и сокращение среднего 
диаметра микрососудов). С учетом того, что имен-
но в этом субрегионе гиппокампа мы обнаружили 
сохранение высокого уровня клеток CD31, логично 
предположить, что зона CA1 и зубчатая извилина 
гиппокампа доминируют по процессам ремодели-
рования микрососудистой сети при нейродегенера-
ции альцгеймеровского типа. Таким образом, про-
цессы ремоделирования микрососудистого русла 
имеют разнонаправленный характер в субрегионах 
гиппокампа у животных с экспериментальной БА: 
неоангиогенез характерен для зоны CA1 гиппо-
кампа и зубчатой извилины, локальные нарушения 
микроциркуляции вследствие сокращения диаме-
тра и разветвленности сосудов – для субрегионов 
CA2 и CA3.
Эти результаты соответствуют данным об интен-
сификации процессов неоангиогенеза в головном 
мозге экспериментальных животных при нейроде-
генерации альцгеймеровского типа [13], что может 
сопровождаться развитием патологической прони-
цаемости ГЭБ вследствие нарушения экспрессии 
белков тесных контактов клеток церебрального эн-
дотелия. На микрососудистом уровне дисфункция 
эндотелиальных клеток и ГЭБ может быть связана 
с уменьшением мозгового кровотока и гипоксией. 
Кроме того, само отложение Aβ в микрососудах 
может способствовать дальнейшему повреждению 
эндотелиальных клеток, что в свою очередь может 
быть одним из звеньев патогенеза БА [14]. Такой 
Рис. 2. Проницаемость ГЭБ in vivo и экспрессия CD31: а – количество красителя Evans blue в отдельных областях гиппо-
кампа в экспериментальных группах, b – количество клеток, экспрессирующих CD31 в отдельных областях гиппокампа  в 
экспериментальных группах, % 
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фактор, как нарушение дренажа Aβ в связи с дис-
функцией эндотелия, может приводить к накопле-
нию амилоидных бляшек в паренхиме головного 
мозга. Как показывают экспериментальные данные 
[15], воздействие Aβ на белки плотных и адгезив-
ных контактов может изменить проницаемость 
ГЭБ. В свою очередь, повреждение ГЭБ приводит 
к гибели нейрональных клеток, активации глии, 
иммунной инфильтрации в паренхиму, что несет 
негативные последствия для пораженных областей 
мозга: гормональной дисрегуляции при поражении 
гипоталамуса [16], когнитивным нарушениям при 
поражении гиппокампа [17], тем самым способствуя 
прогрессированию БА.
Таким образом, наши результаты свидетельству-
ют о том, что увеличение проницаемости ГЭБ наи-
более характерно для субрегиона CA2 гиппокампа, 
в меньшей степени – для CA1 и, весьма вероятно, – 
для зубчатой извилины гиппокампа. Значительное 
увеличение проницаемости ГЭБ может быть связано 
с интенсивным неоангиогенезом, ремоделированием 
микрососудов (снижением разветвленности сосудов 
и сокращением среднего диаметра сосудов, повы-
шенной экспрессией CD31 в субрегионе CA1 гиппо-
кампа) на фоне развития церебральной амилоидной 
ангиопатии. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что нейродегенеративные измене-
ния в гиппокампе животных с генетической моде-
лью БА, связанные с аккумуляцией Aβ, ассоцииро-
ваны с локальным нарушением микроциркуляции 
вследствие сокращения диаметра и разветвлен-
ности сосудов, повышением проницаемости ГЭБ 
и подавлением неоангиогенеза (за исключением 
субрегиона CA1) по мере прогрессирования забо-
левания. Эти наблюдения подчеркивают важность 
будущих исследований для четкого понимания 
молекулярных механизмов церебральных микро-
циркуляторных расстройств и нарушения струк-
турно-функциональной целостности ГЭБ при хро-
нической нейродегенерации альцгеймеровского 
типа. 
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